﻿MiNiSTERUL SaNaTatii DiRECtiA FARMACEUTiCA sl A APARATURii MEDiCALE EDiTURA MEDiCALA LUCRAREA APARE SUB CONDUCEREA UNUi COLECTiV FORMAT DiN Prof dr P iONESCU-STOiAN Prof dr D DOBRESCU Dr farm GRAZ1ELLA BAiCU si Farm LUDM1LA COSMOViCi, Farm iLiE iONESCU, Dr MANUEL MANUCH1AN, Farm iON MATEESCU, Dr DiMiTRiE NANU, Farm CONSTANtA PAPADOPOL, Dr EMiL POPESCU, Conf Dr ERVANT SEROPiAN, Dr BARBEL STAViLLA, Dr CORNEL TANaSESCU Redactor de carte: Farm GRAZiELLA BAiCU Tehnoredactor: ViOLANDA LEORDEANU Bun de tipar: 21 Xi 1975 Formatul: 16 61X86 Hirtie: scris i A 61X86 41,97 si Offset A 61X86 100 gr m2 Coli de tipar: 1,5+50 fise (pagini) Tiraj: 30 000 exemplare + 23 exemplare S P Comanda Nr 4936 Tiparul executat de "intreprinderea poligrafica" Sibiu SUMAR REZOLUtii Pag — informarea medicaia nr 142 — Japonia — informarea medicala nr 143 — Finlanda 8 — informarea medicaia nr 146 - Noua Zeelanda 10 — informarea medicala nr 147 — irlanda 12 — informarea medicala nr 149 — Japonia 14 — informarea medicala nr 151 — Australia 15 — informarea medicala nr 152 — Bulgaria 16 — informarea medicala nr 153 — Danemarca 18 — informarea medicala nr 155 - Noua Zeelanda 19 — informarea medicala nr 156 — italia 20 — informarea nr 18 — Suedia 21 REACtiiADVERSE LA MEDiCAMENTE (fise detasabile) Analgezice — Hemoliza imunoalergica, complicata cu insuficienta renala acuta dupa Giafenin — D Chivrac si colab — Edem pulmonar dupa tratament cu Aspirina — G Hrnicek si colab — Accident hepatic dupa administrare de Aspirina — G M Koppes si F C Arnett — Aspirina si pericolul folosirii ei in timpul sarcinii — G Levy si L K Garrettson Anestezice generale — Hiperpirexie maligna ih timpul anesteziei cu Oxid de azot — F Ellis si colab — Accidente letale dupa anestezie dentara — P J Tomlin A n t i а с i d e - Encefalopatie miocloniica provocata de sarurile de Bismut - А Виде si colab — Encefalopatii reversibile provocate de saruri insolubile de Bismut — F Lhermitte si colab 3 Antialergice — Congestie nazala asociata cu Cromoglicat disodic - S H Black Antibiotice — Nefropatie dupa Ampicilina - D Maxwell si colab — Nefropatie provocata de Ampicilina - E J Ruley si L M Lisi — Nefrotoxicitatea Cefalexinei - C G Fung-Herrera si W P Mulvaney — insuficienta renala acuta in timpul tratamentului cu Cefalotina — J R Burton si colab — Colita asociata cu Clindamicina — M S Wolfe — Diabet insipid provocat de Clorhidrat de demeclociclina — A Hayek si J Ramirez — Nefropatie dupa tratamentul cu Metiailina — S A Sanjad — Reactii adverse vestibulare posibile in timpul tratamentului cu Minociclina — D N Williams si colab — infectii iatrogene in urma folosirii nerationale a antibioticelor Anticoagulante — Contractii uterine provocate de Heparina — K Shaker si colab Anti epileptice — Aplazie medulara in timpul tratamentului cu Difenilhidantoina — У -G Jeong si colab — intoxicatie cu Difenilhidantoina in timpul unui tratament cu Disulfiram — P Loi-seau si colab Antihelmintice — Hematurie, complicatie a tratamentului cu Tiabendazol — T A Golden Antihipertensive — Tulburari psihice provocate de Metildopa — Sh Adler — intreruperea brusca a terapiei antihipertensive — J Webster si colab Antiinflamatoare — Vasculita provocata de Alclofenac — R A Billings si colab Antiserotoninice — Alopecia, reactie adversa a Metisergidului — K Sadjadpour Beta-adrenolitice — Reactii cutanate si oculare dupa tratament cu Practoloi - R H Felix si colab — Pericolul administrarii Propranololului in tratamentul porfiriei acute - H L Bon-kowsky — Crize migrenoase in timpul tratamentului cu Propranolol — C J Sharpe 4 Chimioterapice — Hipertensiune intracraniana acuta survenita in timpul tratamentului cu Acid nali-dixic — T Deonna si G P Guignard — Tulburari renale in urma tratamentului cu Co-trimoxazol — St, Kalowschi si colab Citostatice — Ciclofosfamida si cistita hemoragica — A H Bennett — Neuropatie provocata de Citosin airabinosid - J A Russell si R L Powies — Leucoencefalita grava dupa tratamentul ou Metotrexat — H Norelli si colab Coronarodilatatoare — Hipoglicemie dupa Perhexilina - G Feldman — Accidente cardiovasculare in cursul tratamentului cu Verapamil — S Witchicz si colab Diuretice — Hipercalcemie provocata de Clortalidon — F J Palmer Electroliti — Ulcer intestinal dupa Clorura de potasiu - B L D Phillips Hipocolesterolemiante — Leucopenie si neutropenie in urma tratamentului cu Clofibrat — E M Janke Hormoni estrogeni — Acanthosis nigricans dupa tratament cu Dietilstilbestrol — S R Banuch si colab M i d г i а t i c e — Halucinatii dupa administrarea unui coliir cu Ciclopentolat si Hioscina Substante de contrast — Septicemie dupa clisma baritata — E Larsen — Urografie cu Diatrizoat de sodiu, urmata de deces — J D Cameron — Tahicardie ventriculara aparuta in timpul urografiei intravenoase cu lodtalamat de sodiu — R Stadalnik si colab Substituenti de plasma — Sensibilitate la Rheomacrodex — V Misgeld si Chr Mende Tranchilizante — Aparitia sindromului de tunel carpian dupa administrarea parenterala (i v ) a Dia-zepamului — R A Hines si Ch iZ Hughes — Embolie pulmonara in urma administrarii de Diazepam — A M Hoare 5 Tuberculostatice — Leziuni acneiforme aparute in timpul tratamentului cu Rifampicina — U Nwokolo — Asocierea Rifampicinei cu Halotan si riscul aparitiei tulburarilor hepatice -J, A Most si С B Markle Diverse — Clorura de polivinrl si riscul aparitiei cancerului — С Vi  Heath si colab REZOLUtii 1 ORGANiZAtiA MONDiALa A SaNaTatii Rezolutiile W H A 16 36, W H A 23 48 si W H A 26 31 iNFORMAREA MEDiCALA nr 142 din 23 ianuarie 1975 Ministerul Sanatatii si Asigurarilor Sociale din Japonia a informat O M S asupra hotaririi de a interzice comercializarea medicamentelor continind izocarboxazida1 si Niailamiida2,3, dupa cum urmeaza: "in baza raportului oficial privind reevaluarea eficacitatii medicamentelor, supus Ministerului Sanatatii si Asigurarilor Sociale, in ziua de 20 noiembrie 1974, de catre Consiliul central pentru probleme farmaceutice, Ministerul nostru a luat de urgenta decizia de a dispune sistarea fabricarii, vinzarii si retragerea de pe piata a acelor medicamente care contin ingredientele susmentionate, intrucit nu exista suficiente dovezi cu privire la eficacitatea si inoauitatea izocarboxazidei si Nialamidei", 1 2 3 1 izocarboxazida este denumirea generica (international Nonproprietary Name - iNN) propusa de O M S pentru 2-benzilhidrazida acidului 5-metil-3-izoxazolcar-boxilic 2 Nialamida este denumirea generica (international Nonproprietary Name -iNN) propusa de O M S pentru 2-(2-be'nzilca,rbamo'il)-etiihidrazida acidului izonico-tinic 3 A se vedea si informarea medicala nr 134 din 1 iulie 1974, publicata in "Farmacovigilenta", voi iV, 1974 7 ORGANiZAtiA MONDiALA A SaNaTatii Rezolutiile W O 18 38, W H A 23 48 si W H A 2G 31 iNFORMAREA MEDiCALa nr 143 din 28 ianuarie 1975 Departamentul National al Sanatatii din Finlanda a informat O M S asupra noilor exigente cu privire la produsele continind Digo-xin1, dupa cum urmeaza: "Studii de biodisponibilitate asupra medicamentelor continind Digoxin (comprimate a 0,25 mg), comercializate in Finlanda, au pus in evidenta variatii ale disponibilitatii clinice si ale testelor de solu-bilitate la o serie din aceste produse Departamentul National al Sanatatii din Finlanda a publicat, in aprilie 1974, in baza cercetarilor intreprinse de o comisie de experti, noi conditii de evaluare a biodisponi-bilitatii, precum si noi date analitice privind comprimatele de Digoxin Fabricantii au fost solicitati sa cerceteze, in decurs de sase luni, produsele lor in raport cu noile standarde, si sa inainteze datele obtinute Departamentului National al Sanatatii Toate cele sapte fabrici de medicamente producatoare de Digoxin au prezentat, in noiembrie 1974, datele analitice si de biodisponibilitate, referitoare la preparatele lor proprii Comparindu-se datele prezentate de acesti producatori cu cele ale unei solutii standard, orale, stabilizate, de Digoxin, s-a constatat ca biodisponibilitatea, determinata prin concentratia plasmatica, a variat intre 85 si 98%, iar cea calculata prin excretia urinara a Digoxinului, intre 77 si 100% Formula revizuita a preparatelor de Digoxin a fost acceptata de Comisia medicamentului si de Departamentul National al Sanatatii din Finlanda, la data de 11 decembrie 1974, producatorii fiind totodata obligati sa ia urmatoarele masuri: — Sa informeze pe toti medicii, farmacistii si celelalte cadre sanitare, asupra modificarilor intervenite in biodisponibilitatea si continutul in Digoxin al produselor lor 1 Digoxin este denumirea generica (international Nonproprietary Name — iNN) propusa de O M S pentru glicozidul obtinut din frunzele de Digitalis ianata Ehrh 8 - Sa revizuiasca etichetarea prin introducerea cuvintului "N°-VUM", alaturi de numele depus — Sa lanseze pe piata, pina in ianuarie 1975, produsul Digoxin revizuit Departamentul National al Sanatatii din Finlanda a emis instructiuni detaliate pentru medici si farmacisti, in vederea inlocuirii produselor digoxinice vechi cu formulele noi revizuite" ORGANiZAtiA MONDiALa A SaNaTatii Rezolutiile W H A 16 36 si W H A 26 31 iNFORMAREA MEDiCALa nr 146 din 24 februarie 1975 Departamentul Sanatatii al Guvernului din Noua Zeelanda a informat O M S asupra restrictiilor privind utilizarea in serviciile clinice a Practololului1, transmise prin adresa inr 147 din 30 ianuarie 1975 medicilor practicieni (o copie fiind inaintata si farmaciilor publice): "Cu incepere din 1 martie 1975 se sisteaza livrarea, de catre i C i -New Zeeland Ltd , a Practololului, atit en detail cit si en gros, produsul putind fi utilizat numai in spitale Masurile luate corespund punctului de vedere al Comitetului pentru reactiile adverse din Noua Zeelanda, ele fiind consecinta nenumaratelor semnalari aparute in aceasta tara sau primite din alte tari, referitoare la fenomenele grave provocate de Practolol (afectiuni ale corneei, pielei, pericardului si peritoneal ui), parte din ele fiind ireversibile intrucit s-au semnalat accidente letale dupa sistarea brusca a tratamentului, este absolut necesar ca intreruperea administrarii Practololului sa se faca treptat Termenul de intrare in vigoare a noilor masuri a fost fixat pentru data de 1 martie 1975, spre a se da posibilitatea pacientilor sa-si faca o aprovizionare corespunzatoare, in raport cu prevederile din prescriptia medicala Farmacistii sint rugati sa-si sfatuiasca pacientii pentru consultarea medicului curant inainte de terminarea stocului, intrucit dupa data de 1 martie 1975, Practololul nu va mai putea fi procurat din farmaciile publice De asemenea, de la data primirii prezentei adrese, nu se vor mai elibera retete cu Practolol, iar pina la 1 martie, se vor retrage stocurile din farmaciile publice 1 Practololul este denumirea generica (international Nonproprietary Narne — iNN) propusa de O M S pentru 4'- -acetanilida 10 Aprovizionari limitate se vor mai putea face pentru spitale, in scopul folosirii medicamentului, in cazul in care tratamentul cu Practolol este considerat ca strict necesar Medicii sint rugati sa acorde o deosebita atentie raportarii, catre Comitetul pentru reactii adverse din Noua Zeelanda, a reactiilor adverse provocate de orice agent beta-blocant" ORGANiZAtiA MONDiALa A SaNaTatii Rezolutiile W H A 16 36 si W H A 26 31 iNFORMAREA MEDiCALA nr 147 din 5 martie 1975 Comitetul national consultativ al medicamentelor din Republica irlanda a informat O M S asupra implicatiilor pe care le poate avea folosirea prelungita a Practololului1 in aparitia leziunilor oculare si cutanate, asa cum reiese din semnalarile publicate in diverse reviste de specialitate si al carui text il redam mai jos: "O asociere intre administrarea prelungita a Practololului si aparitia leziunilor oculare si cutanate a fost raportata in numeroase publicatii din diferite tari Leziunile cutanate au variat de la formele eritematoase exema-toase si de tip lichenoid pina la cele de tip psoriazic, ultimele fiind observate cel mai frecvent Leziunile oculare au constat din: dureri, keratite superficiale, xeroftalmie si ulceratii corneene, care au fost adeseori insotite de perforatii ale corneei si care, in unele cazuri, au fost urmate de pierderea vederii Practica a dovedit ca, daca nu se intervine prompt, sistind tratamentul la aparitia leziunilor oculare, pot avea loc reactii adverse ireversibile in scopul de a determina o anumita atitudine medicala fata de aceasta problema, a fost intreprins, la solicitarea Comitetului national consultativ a! medicamentelor din irlanda, un studiu pe citeva grupe de pacienti, tratati cu Practolol in doze de cel putin 200 mg zi, timp de un an in nici unul din cazuri, nu au fost puse in evidenta reactii adverse cutanate sau oculare Pe de alta parte, Comitetul a primit pina in prezent sapte raportari de cazuri in care au fost semnalate eruptii, variind de la forme eritematopapuloase la cele de tip psoriazic, aparute in timpul tratamentului cu Practolol, administrat in doze 1 Practolol este denumirea generica (international Nonproprietary Name — iNN) propusa de O M S pentru 4'- -acetanilida 12 de 400 mg zi, pe perioade de la o luna la trei ani De asemenea, s-au inregistrat patru raportari de reactii oculare dar, in doua din aceste cazuri, asocierea dintre un medicament si fenomenele secundare observate este relativa Celelalte doua cazuri de keratoconjunctivita nu au fost grave in majoritatea lor, reactiile adverse semnalate s-au amendat dupa intreruperea medicamentului in lumina acestor rezultate, Comitetul doreste sa atraga atentia medicilor practicieni asupra eventualelor reactii adverse oculare si cutanate pe care le poate provoca administrarea Practololului si subliniaza necesitatea intreruperii medicamentului in cazul in care sint semnalate asemenea fenomene in baza cunostintelor de care dispune Comitetul pina in prezent, nu exista evidenta unor asemenea reactii adverse dupa folosirea altor agenti beta-blocanti Comitetul consultativ al medicamentelor din Republica irlanda, solicita medicilor practicieni sa semnaleze aparitia unor asemenea reactii adverse in timpul tratamentului ou Practolol sau cu orice alt medicament" ORGANiZAtiA MONDiALa A SaNaTatii Rezolutiile W H A 16 36 si W H A 23 48 si W H A 26 31 iNFORMAREA MEDiCALa nr 149 din 5 aprilie 1975 Ministerul Sanatatii si Asigurarilor Sociale din Japonia a informat O M S asupra masurilor luate cu privire la regimul Nicetamidei1 si Etofilinei1 2, dupa cum urmeaza: "in baza unui raport oficial privind reevaluarea eficacitatii medicamentelor, supus Ministerului Sanatatii si Asigurarilor Sociale in ziua de 5 martie 1975, de catre Consiliul central pentru problemele farmaceutice, Ministerul nostru a luat de urgenta decizia de a dispune sistarea fabricarii, vinzarii si retragerea de pe piata a acelor medicamente care contin ingredientele susmentionate (numai a formelor administrate oral), intrucit nu exista suficiente dovezi cu privire la eficacitate si inocuitatea Nicetamidei si Etofilinei, administrate per os" 1 Nicetamida este denumirea generica (international Nonproprietary Name -iNN) propusa de O M S pentru N N-dietilnicotinamida 2 Etofilina este denumirea generica (international Nonproprietary Name - iNN) propusa de O M S pentru 7-(2-hidroxietil)-teofilina 14 ORGANiZAtiA MONDiALa A SaNaTatii Rezolutiile W H A 18 36 si W H A 26 31 iNFORMAREA MEDiCALA nr 151 din 8 mai 1975 Departamentul Sanatatii din Australia a informat O M S asupra restrictiilor luate cu privire la folosirea Subgalatului de bismut, dupa cum urmeaza: "in baza recomandarilor facute la a 54-a intrunire a Comitetului australian pentru evaluarea medicamentelor, Subgalatul de bismut a fost clasificat, cu incepere de la 24 noiembrie 1974, printre substantele terapeutice supuse reglementarilor vamale (import prohibitiv), astfel incit importul, distributia si vinzarea acestei substante, se vor face sub control efectiv in acelasi timp, distributia intregului import de Subgalat de bismut, destinat administrarii orale, este interzisa, in baza hotaririlor stabilite de comisiile apartinind Departamentului Sanatatii, insarcinat cu urmarirea calitatii, inocuitatii si eficacitatii acestor produse" 15 ORGANiZAtiA MONDiALa A SaNaTatii Rezolutiile W H A 16 36 si W H A 26 31 iNFORMAREA MEDiCALa nr 152 din 18 iunie 1975 Ministerul Sanatatii Publice din R P Bulgaria a informat O M S asupra masurilor luate pentru interzicerea folosirii Tetraciclinei1’1 2 si a derivatilor sai, atit la femeile gravide pentru intreaga perioada de sarcina, ,'ciit si la copii, in care scop a redactat si difuzat urmatorul text: "Cel mai grav efect secundar al acestui medicament, subliniat de majoritatea autorilor, consta in acumularea sa in sistemul osos, ceea ce duce la alterarea procesului de calcifiere Dintii copiilor pina la virsta de 8 ani, tratati cu Tetraciclina, prezinta deseori hipo-plazia smaltului, ca si colorarea lor in galben-brun in clinicele din R P Bulgaria a fost intreprins un studiu pe un grup de 121 de copii, tratati in primele luni de viata cu Tetraciclina, la 33 din acestia ob-servindu-se alterari dentare Micii pacienti supusi unui tratament pa-renteral cu Tetraciclina (in special administrata i v ) au suferit in proportie mai crescuta aceste modificari patologice, in cazul in care s-au folosit doze mai mari in schimb, la copiii tratati cu Tetraciclina, dupa implinirea virstei de sase ani, nu s-au observat asemenea reactii adverse in baza acestor constatari, Ministerul Sanatatii Publice a difuzat catre toti medicii si farmacistii din intreaga tara instructiuni prin care se interzice administrarea sau eliberarea Tetraciclinei sau a 1 Tetraciclina este denumirea generica (international Nonproprietary Mame — iNN) propusa de O M S pentru 4-(dimetilamino)-1,4l4a,5,5a,6,11,12a-octahidro-3,6,10, 12,12a - pentahidroxi-6-meti!-1,11-dioxo-2-naftacencarboxamida 2 A se vedea si informarea medicala nr 127 din 28 decembrie 1973, publicata in "Farmacovigilenta" voi 11 1974 16 derivatilor ei de sinteza, ca de exemplu: Metaciclina3 si Doxiciclina4 si nici a compusilor continind Tetraciclina, ca de exemplu: Oxitetra-ciclina5, femeilor gravide sau copiilor sub sase ani O adresa cu continut asemanator a fost expediata si firmelor producatoare din R P Bulgaria Centrul National pentru reactiile adverse ale medicamentelor, apreciind ca exista si alte antibiotice cu spectrul larg de actiune, recomanda ca acestea sa fie utilizate in locul Tetraciclinei si al derivatilor ei, la femeile gravide si la copiii mici" 3 Metaciclina este denumirea generica (international Nonproprietary Name -iNN) propusa de O M S pentru 4-(dimetilamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahidro-3,5, 10,12,12a-pentahidroxi-6-metil-1,11 -dioxo-2-naftacencarboxamida 4 Doxiciclina este denumirea generica (international Nonproprietary Name — iNN) propusa de O M S pentru 4-(dimetilamino)-1, 4, 4a, 5, 5a, 6, 11, 12a-octahidro-3, 5, 10, 12, 12a-pentahidroxi-6-metil-1, 11-dioxo-2-naftacencarboxamida 5 Oxitetraciclina este denumirea generica (international Nonproprietary Name -iNN) propusa de O M S pentru 4-(dimetilamino) -1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahidro-3,5,6,10,12,12a-hexahidroxi-6-meti 1-1, 11-dioxo-2-naftacencarboxamida 17 ORGANiZAtiA MONDiALa A SaNaTatii Rezolutiile W H A 16 36 si W H A 26 31 iNFORMAREA MEDiCALA nr 153 din 30 iunie 1975 Departamentul National al Sanatatii din Danemarca a informat O M S asupra retragerii de pe piata, de comun acord ou industria farmaceutica, a produsului Practolol1, dupa cum urmeaza: "in conformitate cu hotarirea Departamentului National al Sanatatii, i C i — Pharma Ltd a retras de pe piata, cu incepere de la 1 iunie 1975, produsul Eraldin (practolol) Produsul va putea fi folosit in viitor doar pe cale parenterala, in tratamentul aritmiilor cardiace acute, forma in oare va continua sa fie comercializat Precautii similare au fost luate recent si in alte tari sau urmeaza sa fie introduse" 1 Practolol este denumirea generica (international Nonproprietary Name — iNN) propusa de O M S pentru 4,- -acetanilida 18 ORGANiZAtiA MONDiALA A SaNaTatii Rezolutiile W H A 16 36 si W H A 26 31 iNFORMAREA MEDiCALa nr 155 din 22 iulie 1975 Departamentul Sanatatii al Guvernului Noii Zeelande a informat O M S asupra retragerii de pe piata a produselor Pnimodos Oral (0,02 mg etinilestradiol si 10 mg acetat de noretisteron, pentru un comprimat) si Amenorone Forte (50 mg etisteron si 0,05 mg etinilestradiol, pentru un comprimat), dupa cum urmeaza: "Rapoarte recente ale Comitetului pentru reactiile adverse medicamentoase au scos in evidenta asocierea care exista intre folosirea, in primele luni de sarcina, a medicamentelor progestative es-trogenice, in scopul mentinerii sarcinii, si malformatiile aparute la fat Comitetul respectiv recomanda ca toate aceste preparate existente in comert in Noua Zeelanda, respectiv Primodos Oral si Amenorone Forte, sa fie retrase Furnizorii au fost informati in scris in acest sens si, in urma masurilor luate, ambele produse au fost retrase complet de pe piata, cu data de 9 iunie 1975 " 19 ORGANiZAtiA MONDiALA A SaNaTatii Rezolutiile W H A 16 36 si W H A 26 31 iNFORMAREA MEDiCALa nr 156 din 8 august 1975 Directorul generai al Serviciilor farmaceutice din Ministerul Sa-natatii din italia a informat O M S asupra deciziei luate de a interzice vinzarea in italia a produsului Eraldin (practolol1) cu incepere de la data de 22 martie 1975 1 Practolol este denumirea generica (international Nonproprietary Name — iNN) propusa de O M S pentru 4’- -acetanilida 20 CENTRUL iNTERNAtiONAL DE CERCETaRi O M S PENTRU FARMACOViGiLENta iNFORMAREA Nr 18 (SUEDiA) din 7 februarie 1975* "Cu incepere din 1 ianuarie 1975, instructiunile pentru medici in privinta raportarii reactiilor adverse se vor schimba Pina la acea data Departamentul pentru Medicamente recomanda ca medicii sa raporteze reactiile adverse, dar de la 1 ianuarie 1975, medicii vor fi obligati sa faca aceasta raportare, chiar in cazul in care se suspecteaza numai existenta unei reactii adverse Aceste raportari se vor referi, atit la medicamentele intrate de mai mult timp in terapeutica, cit si la cele nou introduse Raportarea reactiilor adverse, pe baza examenului clinic, a fost initiata in 1965 si ea devine obligatorie de la 1 ianuarie 1975 Colectarea, prelucrarea si validarea raportarilor a fost efectuata de Sectia pentru reactii adverse din Departamentul pentru Medicamente si de Comitetul pentru reactii adverse Cu incepere de la 1 ianuarie 1975, medicii si dentistii trebuie sa raporteze: a) Toate decesele suspectate a fi cauzate de medicamente b) Toate reactiile grave, adica acelea care, fara a provoca decesul, au totusi o influenta considerabila asupra starii generale a pacientului, asupra evolutiei bolii si asupra duratei de spitalizare c) Toate reactiile noi si neasteptate sau orice alte reactii pe care medicul le considera necesar a fi raportate Medicii si dentistii au dreptul sa raporteze si alte tipuri de reactii in circulara Departamentului Sanatatii si Asigurari Sociale (So-cialstyrelsen) se subliniaza importanta raportarii reactiilor cu frecventa crescuta, indiferent daca ele sint considerate grave sau nu * Rezumatul articolului publicat in "Svensk Farmaceutisk Tidskrift" 1975, voi 79, nr 1, p 4, cuprinzind instructiuni cu privire la tipul de reactii adverse care trebuie raportate de catre medici 21 Cresterea frecventei poate fi un semn al sensibilizarii tot mai mari a organismului, al noilor interactiuni, al modificarilor intervenite in proprietatile unui medicament etc intr-un articol din "Swedish Medical Journal" nr 51 (Lakartid-ningen), prof, Lars-Erik Bottiger arata ca in viitor se asteapta la o crestere a frecventei reactiilor adverse, fenomen care nu se dato-reste cresterii numarului de produse farmaceutice, ci faptului ca, actualmente, exista medicamente deosebit de active si de specifice pentru organism, ceea ce impune stabilirea cu exactitate a diagnosticului si a tratamentului Pentru numeroase preparate pure si foarte eficace, marginea de siguranta pare a fi foarte mica, cum este cazul toxicitatii digitalei Daca un medicament este suspectat ca produce o reactie adversa, cazul este evaluat ulterior, de Comitetul pentru reactii adverse, in trei etape: 1) De catre medicul de garda (Kommittens verkstallande le-da mot) 2) De catre grupul de lucru (trei medici) 3) De catre Comitet im concluzie, se subliniaza ca scopul acestor masuri nu este de a stabili o relatie absoluta sau reglementata legal intre cauza si efect pentru fiecare caz in parte, ci de a se realiza o situatie statistica, in baza careia sa poata fi formulate recomandari ulterioare" REACtii ADVERSE LA MEDiCAMENTE * Fise detasabile Se decupeaza si se claseaza in ordinea alfabetica a denumirii comune internationale (D C i ) ANALGEZiCE GLAFENiN Vezi fisele anterioare de ia grupa "ANALGEZiCE" HEMOLiZa iMUNOALERGiCa, COMPLiCATa CU iNSUFiCiENtA RENALa ACUTa DUPa GLAFENiN, D Chivrac si colab , Nouvelle Presse med , 1974, voi, 3, nr 41-43, p 2 578 Diversi autori au semnalat urmatoarele reactii adverse dupa administrare de Glafenin: insuficienta renala prin nefropatie tubuiointerstitiala, soc anafilactic si chiar un caz de hemoliza paroxistica, instalata la un pacient cu deficit congenital in giucozo-6-fosfatdehidrogenaza Se prezinta cazul unui barbat de 77 de ani cu anemie sideroplastica primitiva depistata in 1971 in 1970, bolnavul fusese tratat, timp de 6 luni, cu Glafenin pentru sciatica in septembrie 1973, el reia tratamentul cu o doza de 200 mg dar, la numai 24 de ore, apare un subicter tranzitoriu Dupa opt zile, se recurge la o noua doza de 200 mg Glafenin; dupa doua ore se instaleaza brusc astenie, frisoane, transpiratie si febra (39°) in urmatoarele ore, se constata hemoglobinurie, eritrocitele scad de la 3 000 000 la 2 200 000 mm3 A doua zi, bolnavul devine icteric, bilirubina atinge 92 mg l (68 mg l neconjugata) Ulterior, se instaleaza oligurie progresiva, ureea san- ANALGEZiCE - ANTiPiRETiCE ASPiRiNA vezi fisele anterioare de la grupa "ANALGEZiCE-ANTiPiRETiCE" EDEM PULMONAR DUPa TRATAMENT CU ASPiRiNA, G Hrnicek si colab , Л Amer med Ass , 1974, voi 230, nr 6, p 866-867 (11 Xi) Se raporteaza cazul unei femei in virsta de 37 de ani, internata cu o stare confuzionala, acufene, agitatie si dispnee grava Cu o saptamina inainte de internare, ea ingerase cite sase comprimate de Aspirina pe zi, pentru calmarea unei dureri rebele de dinti Examenul clinic si radiologie a pus in evidenta un edem pulmonar, care nu s-a dovedit de origine cardiaca in urma respiratiei artificiale, bolnava isi revine la normal dupa trei zile guina urcind de la 0,40 la 2,20 g l Se administreaza Furosemid in doze mari, care antreneaza o diureza rapida; ureea sanguina ajunge la valoni normale dupa 15 zile O luna mai tirziu, bilantul renal revine la normal ANALGEZiCE - ANTiPiRETiCE ASPiRiNa vezi fisele anterioare de la grupa "ANALGEZiCE-ANTiPiRETiCE " ACCiDENT HEPATiC DUPa ADMiNiSTRARE DE ASPiRiNa, G M Koppes si F C Arnett, Postgrad Med , 1974, voi 56, p 193 Autorii prezinta cazul unui tinar de 19 ani, internat cu febra, eruptie maculopapuloasa si o hidartroza la ambii genunchi Se instituie tratament cu Aspirina, initial, 3 g si, apoi, 5,5 g zi, in urma caruia, dupa un interval de trei saptamini, se constata aparitia unei poliadenopatii discrete si o usoara hepatomegalie Examenul de laborator pune in evidenta valori foarte ridicate pentru T G O si timpul de protrombina prelungit Biopsia hepatica indica leziuni diferite de cele ale unei hepatite virale sau cronice Manifestarile clinice si modificarile biologice cedeaza dupa intreruperea Aspirinei ANALGEZiCE - ANTiPiRETiCE ASPiRiNa vezi fisele anterioare de la grupa "ANALGEZiCE-ANTiPiRETiCE" ASPiRiNA sl PERiCOLUL FOLOSiRii El iN TiMPUL SARCiNii, G Levy si L K Garrettson, Med World News, 1974, voi 15, p 16 Autorii atrag atentia asupra eventualului pericol pe care il prezinta folosirea Aspirinei in perioada de sarcina, citind lucrarile lui A Bleyer si G Corby Primul a descris efectele Aspirinei asupra procesului de coagulare la 43 de nou-nascuti ale caror mame primisera Aspirina in ultima saptamina de sarcina si la care se observasera tulburari de coagulare, fara a fi insa insotite de un proces hemoragie, in al doilea caz, au fost studiate efectele Aspirinei la 40 de sugari, confirmindu-se insuficienta functiilor trombocitare, cauzata de deficienta in difosfat de adenozina in urma constatarilor de mai sus, au fost luati in observatie patru nou-nascuti, ale caror mame fusesera tratate, in perioada prenatala, cu 450-1 300 mg Aspirina pe zi Probele de urina au fost prelevate, timp de trei zile, din patru in patru ore, decelindu-se 3,31—8,6 mg salicilati, ceea ce reprezinta 2,3% din doza totala administrata acestor mame Cea mai mare cantitate de Aspirina s-a regasit sub forma de acid saliciluric si de glucuronida salicilfenolica ANESTEZiCE GENERALE OXiD DE AZOT HiPERPiREXiE MALiGNa iN TiMPUL ANESTEZiEi CU OXiD DE AZOT F Eilis si colab , Brit med J , 1974, voi 4, nr 5939, p 270—271 (2 Xi) Autorii prezinta cazul unei fetite in virsta de 11 ani, sanatoasa, careia i se face anestezie in vederea unei extractii dentare Dupa premedicatie cu Diazepam, i se administreaza Tiopenton, anestezia fiind mentinuta cu Oxid de azot 70% si Oxigen 30% intrucit dupa 12 minute temperatura rectala a inceput sa creasca cu cca 6° ora, se renunta la anestezie si la extractia dentara Se procedeaza la racirea corpului cu gheata pe axile, pe regiunea inguinala si precordiala si se administreaza 45 mg Dexametazon Citeva saptamini mai tirziu, se efectueaza o anestezie fara premedicatie, numai cu Oxid de azot si Oxigen imediat temperatura corpului incepe sa creasca si, in consecinta, se renunta din nou la anestezie Expunerea la Oxid de azot, de aceasta data, a fost foarte scurta, iar temperatura corpului a putut reveni la normal fara tratament O ora mai tirziu, se reia anestezia cu Tiopenton si insuflare numai de Oxigen Extractia dentara s-a putut efectua fara accident, temperatura corpului mentinindu-se la valori normale ANESTEZiCE GENERALE METOHEXiTONA vezi fisele anterioare de la grupa "ANESTEZiCE GENERALE" ACCiDENTE LETALE DUPa ANESTEZiE DENTARA, P J Tomlin, Brit med J , voi 4, nr 5939, p 288 (2 Xi) Dupa trecerea in revista a cinci accidente letale provocate de anestezii dentare cu Oxid de azot, Oxigen si Halotan, publicate la timpul Tor in literatura de specialitate, autorul prezinta un nou caz Pacienta, in virsta de 20 de ani, careia urma sa i se faca un tratament dentar, primeste in pozitie de clinostatism cca 140 mg Metohexitona, 10 mg Diazepam si 0,6 mg Atropina La scurt timp, ea devine apneica si ciano-tica, fiind reanimata prin respiratie artificiala si masaj cardiac extern Este internata de urgenta si, dupa terapie cu bicarbonat, inima revine la normal, dar bolnava ramine in coma cu pupilele dilatate fixe si papiloedem si decedeaza dupa aproximativ 10 ore, interval in care a mai facut doua episoade de stop cardiac Autopsia a pus in evidenta focare multiple de miocardita cu infiltrate celulare extinse si degenerescenta musculara ANT1ACiDE SaRURi DE BiSMUT ENCEFALOPATiE MiOCLONiCa PROVOCATa DE SaRURiLE DE BiSMUT, A, Suge si colab , Nouvelle Presse med , 1974, voi 3, nr 36, p 2 315-2 320 (26 X) Sint prezentate sase cazuri de encefalopatie mioclonica acuta, aparute la bolnavi supusi unui tratament oral de lunga durata cu Subnitrat de bismut Pacientii, cinci femei si un barbat, intre 31 si 62 de ani, au fost tratati, pe perioade prelungite, de la 1—3 ani, pentru colopatii cronice, insotite de constipatie rebela, cu doze intre 5 si 20 g zi de saruri de Bismut (in special subnitrat), fie singur, fie asociat cu mucilagii, gume vegetale; lodo-chinoleina etc ; toti cei sase pacienti prezentau megadolicocolon Sindromul neurologic observat este in toate cele sase cazuri foarte asemanator si consta din confuzia mintala cu sau fara stupor, mioclonii difuze, predominind in membre, tulburari de mers, usoare disartrii si anomalii moderate ale E E G Aceasta simptomatologie neurologica cuprinde doua faze, prima insidioasa si progresiva, care dureaza de la 2-4 saptamini si se manifesta printr-o astenie grava, reactii afective nespecifice, cefalee rebela, dezechilibru in mers, cu diminuarea accentuata a atentiei, tulburari ale ideatiei, dismnezie, mioclonii, modificari ale scrisului, iar a doua, care consta ANTiACiDE SaRURi DE BiSMUT ENCEFALOPATii REVERSiBiLE PROVOCATE DE SaRURi iNSOLUBiLE DE BiSMUT, F Lhermitte si colab , Nouvelle Presse med , 1975, voi 4, nr 6, p 419-420 (8 ii) Sint raportate alte cinci cazuri de encefalopatie mioclonica in urma folosirii sarurilor insolubile de Bismut Pacientii, in virsta de 24-68 de ani, au fost tratati cu saruri de Bismut de la 5 luni la 4 ani, pentru constipatie cronica (4) si hernie hiatala (1), cu 6,5 g (2) si 15 g zi (3) Reactiile adverse debuteaza cu fenomene extrapiramidale, sindrom con-fuzional, tulburari de mers, de memorie si de vorbire, ele agravindu-se in timp prin aparitia unei incontinente sfincteriene urinare si anale, uneori insotita de melena, crize comitiale, hipertonia celor patru membre, abazie si astazie Dozarile Bismutului in singe si in urina au evidentiat valori intre 50 si 740 pg l si, respectiv, 150 si 1250 [Zg 1 Reactiile adverse amintite au cedat progresiv dupa intreruperea tratamentului in agravarea brusca si spectaculoasa, in decurs de 24—48 de ore, a tulburarilor neuropsihice in toate cele sase cazuri, s-a observat o ameliorare progresiva a starii bolnavului dupa intreruperea tratamentului Dozarea Bismutului in singe si urina a confirmat trecerea sa in proportii apreciabile in singe si apoi eliminarea sa completa ANTiBiOTiCE CL0RH1DRAT DE DEMECLOCiCLiNa Demethylchlortetracyclinum (D C i ) SiNONiME: Clortetrin (Fargal — italia) Ledermycin (Lederle — S U A ) Mexocine (Specia — Franta) DiABET iNSiPiD PROVOCAT DE CLORHiDRAT DE DEMECLOCiCLiNa, A Hayek si J Ramirez, J Amer med Ass , 1974, voi 229, nr 6, p 676-677 (5 VHi) Sint prezentate doua cazuri de diabet insipid, aparute in timpul sau in urma tratamentului cu Demeclociclina 1 Barbat in virsta de 41 de ani care in urma unui tratament cu 1200 mg Demeclociclina pe zi (cite 300 mg la sase ore), timp de sase zile, pentru o infectie gonococica, este internat cu poliurie si polidipsie, durind de trei zile Examenul de laborator, inclusiv glicemia, au aratat valori normale in prima zi de internare, bolnavul a ingerat 6 150 ml lichid si a eliminat 3 600 ml, osmolaritatea serica fiind de 312 mOsm litru, cea urinara de 386 mOsm litru A doua zi, volumul urinii a scazut cu 1 100 ml, iar in a treia zi, cu inca 1 500 ml, prin administrare de 5 U l Tanat de vasopresina, osmolaritatea fiind ANTiBiOTiCE METiCiLiNa Meticillinum (D C i ) SiNONiME: Celbenin (Beecham - Anglia) Celpilina (Farmitaiia — italia) Cinopenil (Hoechst - R F G ) Dimocillin (Squibb - Anglia) Flabellin (Delagrange - Franta) Lucopenin (Lundbeck - Danemarca) Methicillin (R D G ; R P U ) Meticilina (R S R ) Staphcillin (Bristol - Anglia) Synticillin (Astra — Suedia) NEFROPATiE DUPa TRATAMENTUL CU METiCiLiNa, S A Sanjad, J Ped , 1974, voi 84, p 873-878 Autorul tratind, in decurs de 10 ani, cu Meticilina, 80 de copii, cu pneumopatie si osteomielita, a observat 15 cazuri de eruptii cutanate, insotite du cozinofilie, febra, proteinemie si hematurie macroscopica Nefropatia provocata de Meticilina nu pare sa fi fost conditionata nici de virsta pacientului sl nici de durata tratamentului sau de posologia aplicata Virsta copiilor care nu facut obiectul acestui studiu a variat intre patru luni si unsprezece ani, iar de 420 mOsm litru A patra zi, pacientul este externat, partial ameliorat, vindecarea facindu-se dupa o saptamina 2, Femeie in virsta de 28 de ani, la care se instaleaza o poliurie si polidipsie, dupa trei zile de la instituirea unui tratament cu 900 mg Deme-clociclina pe zi (cite 300 mg la opt ore), pentru acnee faciala Cantitatea de lichid ingerata a fost de 6 000 ml, iar diureza 4 100 ml 24 de ore Examenele de laborator, inclusiv glicemia, normale A sasea zi, intrerupindu-se tratamentul, volumul urinar scade cu 2 000 ml O saptamina mai tirziu se reia administrarea Demeclociclinei, de trei ori pe zi cite 300 mg La numai 24 de ore, apar poliurie si polidipsie, in cantitati similare cu cele din episodul anterior Administrarea i m a 5 U l Vasopresina scade diureza la 2 800 mi, osmo-laritatea fiind 292 respectiv 390 mOsm litru Diminuarea dozei de Demeclociclina la 300 mg in 12 ore duce la descresterea volumului urinar la 2 200 ml Dupa cinci zile de la intreruperea antibioticului, pacienta revine la normal doza zilnica de Meticilina folosita a fost de 100—600 mg kilocorp (in medie 200—300 mg kilocorp) Nefropatia a fost observata dupa un interval de 3-21 de zile (in medie, 12,6 zile) Biopsia renala, efectuata intr-un caz, a pus in evidenta o nefrita interstitiala La toti copiii, anomaliile urinare au disparut dupa intreruperea tratamentului, cu exceptia hematuriei microscopice, care a persistat citeva zile ANTiBiOTiCE AMPiCiLiNA vezi fisele anterioare de la grupa "ANTiBiOTiCE" NEFROPATiE PROVOCATA DE AMPiCiLiNA, E J Ruley si L M Lisi, J ped , 1974, voi 84, p 878 Este prezentat un caz de nefrita interstitiala cu insuficienta renala acuta, in urma unei intolerante la Ampicilina, la un copil de 12 ani Fetita fusese spitalizata pentru febra, varsaturi, eruptii cutanate si dureri abdominale, si tratata cu Oracilina, 500 mg, de patru ori pe zi Simpto-mele s-au ameliorat dupa trei zile, dar au reaparut dupa acest interval Se instituie un tratament cu Ampicilina, care este intrerupt dupa sapte zile, copilul fiind internat cu 2,24 g uree in singe Biopsia renala, efectuata in a 22-a zi, a pus in evidenta insule de nefrita interstitiala, in schimb concentratia creatininei si ureei sanguine a revenit la normal inca din a 17-a zi, vindecarea clinica si biologica producindu-se opt luni mai tirziu ANTiBiOTiCE CEFALEXiNA MONOHiDRAT SiNONiME: Keflex (Lilly-Anglia) NEFROTOXiCiTATEA CEFALEXiNEi, C G Fung-Herrera si W P Mulvaney, J Amer med Ass , 1974, voi 229, nr 3, p 318—319 (15 Vii) Este prezentat cazul unui barbat in virsta de 70 de ani, diabetic, operat de carcinom de prostata, si internat cu disurie, frisoane si febra, care persistau de sapte zile i se instituie un tratament cu Cefalotina sodica, 500 mg i v , din sase in sase ore Dupa doua ore temperatura revine la normal, se intrerupe Cefalotina, dar el continua timp de zece zile tratamentul ambulatoriu cu Cefalexina monohidrat, oral, 500 mg, din sase in sase ore in timpul administrarii antibioticului, bolnavul face un nou episod febril, insotit de frisoane puternice, si este reinternat cu o stare de slabiciune, insotita de anorexie, somnolenta si icter Controlul functiilor renale indica piurie si albuminurie, izostenurie, iar densitatea arinii se mentine la valori scazute (1 006—1 010) Dupa intreruperea antibioticului, fenomenele de nefrotoxicitate se amendeaza treptat ANTiBiOTiCE CEFALOTiNa vezi fisele anterioare de la grupa "ANTiBiOTiCE" iNSUFiCiENta RENALa ACUTa iN TiMPUL TRATAMENTULUi CU CEFALOTiNa, J R Burton si colab , J Amer med Ass , 1974, voi 229, nr, 6, p 679-682 (5 Viii) Sint prezentate cinci cazuri de insuficienta renala acuta, observate in perioada 1969-1972, in Clinica generala din Massachusetts, la pacientii tratati cu Cefalotina Bolnavilor, trei barbati si doua femei, in virsta de 47—79 de ani, li s-au administrat, i v , Cefalotina, pe o perioada de 9—17 zile, in doze de 4-16 g zi, pentru artrita, atelectazie postoperatorie, endocardita stafilococica si pneumonie cu Klebsiella Doi din pacienti au prezentat eruptii cutanate si la doi s-au semnalat eozinofilie La toti cei cinci bolnavi, s-au inregistrat alterari ale functiilor renale dupa 3—10 zile de ia instituirea tratamentului, ele amendindu-se insa intre 1 si 11 zile de la sistarea administrarii, cu exceptia pacientului de 53 de ani care a decedat dupa trei saptamini de la externare si la autopsia caruia s-a depistat o nefrita interstitiala nespecifica cronica, cu rare eozinofile ANTiBiOTiCE CLiNDAMiCiNa vezi fisele anterioare de la grupa "ANTiBiOTiCE" COLiTA ASOCiATa CU CLiNDAMiCiNa, M S Wolfe, J Amer med Ass , 1974, voi 229, nr 3, p 266-267 (15 Vii) Este prezentat cazul unei tinere de 17 ani, tratata timp de doua saptamini cu Clindamicina (150 mg, de 3 ori zi) pentru acnee faciala si la care, dupa acest interval, au aparut scaune frecvente cu mucozitati, crampe in partea inferioara a abdomenului, febra si pierderi in greutate de 4,5 kg Examenul coproparazitologic nu a pus in evidenta paraziti desi, cu patru ani in urma, bolnava fusese tratata, atit pentru o infestare cu Ascaris lumbricoi-des, cit si pentru o infestare asimptomatica, cu Entamoeba histolytica; de asemenea a fost eliminata posibilitatea unei infectii cu Candida albicans intrucit, proctoscopia a indicat edem si ffiabilitate ale mucoasei rectale si existenta unor mucozitati de culoare galbuie, si dat fiind faptul ca s-a exclus si posibilitatea unei infectii parazitare sau fungice, autorul considera ca acest episod diareic se datoreste unei colite acute, generata de tratamentul cu Clindamicina Dupa efectuarea, timp de 14 zile, a unor clisme cu Hidrocortizon, simptomele mentionate au disparut Aceasta relatie strinsa intre aparitia simptomelor descrise si tratamentul cu Cefalotina pledeaza in favoarea incriminarii antibioticului in declansarea nefropatiei iatrogene ANTiALERGiCE CROMOGLiCAT DiSODiC Aciduin cromoglicicum (D C i ) SiNONiME: intal (Fisons-Anglia) Lomudal (Fisons-Elvetia) CONGESTiE NAZALa ASOCiATA CU CROMOGLiCAT DiSODiC, S H Block, J Allerg clin immun , 1974, voi 53, p 243 Se prezinta cazul unui bolnav de astm, in virsta de 64 de ani, care asociaza la tratamentul sau curent (un derivat de teofilina si prednison), Cromoglicat disodic in a 14-a zi, bolnavul acuza arsuri ale limbii, accentuarea tulburarilor astmatice si o congestie nazala Aceasta din urma tulburare survine chiar dupa 5-10 minute de la inhalarea medicamentului, persistind cca patru ore ANTiBiOTiCE AMPiCiLiNA vezi fisele anterioare de la grupa "ANTiBiOTiCE" NEFROPATiE DUPa AMPiCiLiNA, D Maxwell si colab , J Amer med Ass , 1974, voi 230, nr 4, p 586-587 (28 X) Este prezentat cazul unei femei de 43 de ani, internata intr-o clinica de psihiatrie, pentru schizofrenie paranoida Se instituie tratament cu 600 mg zi Clorpromazina Bolnava, care fusese spitalizata cu sase saptamini inainte pentru aceasta psihoza, nu suferise de vreo afectiune urogenitala sau alergica Dupa 18 zile, acuza dureri in git, face febra 40° si are un episod diareic, care persista doua saptamini Examenul de laborator punind in evidenta o agranulocitoza, bolnava este transferata la o clinica medicala Desi examenele clinice si de laborator nu mai indica o stare patologica, totusi temperatura se mentine la 39°, se instituie imediat un tratament cu Ampi-cilina sodica, 200 mg kilocorp zi, in doze divizate Dupa trei zile, apare eritem pe ambii obraji si eruptie eritematoasa pe tot corpul, cu edeme generalizate La examenul de laborator se constata cresterea concentratiei creatininei serice (3,3 mg 100), iar punctia-biopsie renala pune in evidenta o nefrita inter-stitiala Dupa sapte saptamini de la intreruperea tratamentului, constantele renale au revenit la normal ANTiBiOTiCE MiNOCiCUNA vezi fisele anterioare de la grupa "ANTiBiOTiCE" REACtii ADVERSE VESTiBULARE POSiBiLE iN TiMPUL TRATAMENTULUi CU MiNOCiCLiNa, D N Williams si colab , Lancet, 1974, voi 2, nr 7883, p 744-746 (28 iX) Acest derivat semisintetic este considerat cel mai activ antibiotic in vitro din seria tetraciclinelor, constituind medicamentul de electie in infectiile nazofaringiene meningococice Este prezentat un studiu statistic cuprinzind 19 bolnavi, din care la 17 din ei (89%) au aparut reactii adverse, ca: greturi, varsaturi, ataxie, ameteala, vertij, anorexie, transpiratii, in decurs de 24—48 de ore de la instituirea unui tratament profilactic sau curativ pentru infectiile meningococice Pacientii, in virsta de 21—63 de ani, 14 femei si 5 barbati, au fost tratati cu acest antibiotic, in doze de 200—400 mg zi Toate simptomele amintite, care s-au semnalat in general asociate, au fost adeseori acute si grave si au disparut la scurt timp de la intreruperea tratamentului Se mentioneaza ca asemenea reactii adverse nu au fost observate la aceiasi bolnavi in cazul administrarii de Tetraciclina Datele de mai sus incrimineaza Minociclina in declansarea unor reactii adverse vestibulare reversibile ANTiBiOTiCE iNFECtii iATROGENE iN URMA FOLOSiRii NERAtiONALE A ANTiBiOTiCELOR Lancet, 1974, voi 2, nr 7888, p 1 054-1 055 (2 Xi) Un studiu statistic, efectuat recent in Anglia, semnaleaza cazul a numerosi bolnavi vindecati din punct de vedere medical sau chirurgical si care au suferit infectii intraspitalicesti cu Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella aero-genes si Serratia marcescens Acesti germeni a caror rata de inmultire este foarte mare pot provoca afectiuni, adeseori mortale in S U A , numarul deceselor provocate de septicemii cu germeni gramnegativi s-a ridicat anual la peste 70 000, iar frecventa bacteriemiilor cu acesti germeni s-a majorat, intre 1951 si 1966, de la 1%o la 1O%o infectiile cu Staphylococcus aureus si cu Enterobacteriaceae continuind sa fie in permanenta crestere Editorialul arata ca una din cauzele principale, daca nu chiar principala cauza a acestei situatii o constituie folosirea nerationala si excesiva a antibioticelor in scop de "protectie" in interventii chirurgicale, afectiuni virotice si insuficiente cardiace Astfel, intr-unul din spitalele din Anglia consumul de Ampicilina s-a majorat, din 1968 in 1969, de la 15 000 g la 55 000 g, fara ca vreo epidemie sa justifice aceasta masiva crestere si fara sa se fi inregistrat vreun beneficiu real pentru bolnavi Se subliniaza necesitatea aplicarii unei politici rationale in prescrierea antibioticelor, aceasta "protectie de antibiotice" constituind o sursa generatoare de consecinte nedorite ANTiCOAGULANTE HEPARiNA vezi fisele anterioare de la grupa "ANTiCOAGULANTE" CONTRACtii UTERiNE PROVOCATE DE HEPARiNA, K Shaker si colab , Brit med J , 1974, voi 4, nr 5941, p 408-409 (16 Xi Este descris cazul unei paciente in virsta de 32 de ani, multipara, gravida in luna a 8-a, internata in spital cu dureri musculare ale gambei drepte, care persistau de aproape 24 de ore Examenul medicali a pus in evidenta o tromboza profunda a gambei drepte Se instituie tratament cu 10 000 U l Heparina Douazeci de minute mai tirziu, au aparut dureri abdominale puternice insotite de contractii uterine si semnele unei iritabilitati fetale Tratamentul cu Heparina este totusi continuat dar, in urma unei a doua dcze, se instaleaza dupa sase ore aceleasi dureri abdominale, care cedeaza la administrarea de Petidina Autorii fiind convinsi ca aceste contractii uterine se datoresc Heparinei, intrerup tratamentul fara a mai administra alte anticoagulante ANTiEPiLEPTiCE DiFENiLHiDANTOiNa vezi fisele anterioare de la grupa "ANTiEPiLEPTiCE" APLAZiE MEDULARA iN TiMPUL TRATAMENTULUi CU DiFENiLHiDANTOiNa, У -G Jeong si colab , J Amer med Ass , 1974, voi 229, nr 3, p 314-315 (15 Vii) Sint prezentate doua cazuri de aplazie medulara observate in urma tratamentului cu Difenilhidantoina 1 Femeie de 50 de ani, internata pentru anevrism intracranian perforat Se efectueaza o interventie chirurgicala Postoperator, bolnava primeste, printre alte medicamente, si Difenilhidantoina Dupa 40 de zile, este rein-ternata cu poliurie, polidipsie, stare confuzionala, hemipareza dreapta, ficatul si splina fiind in limite normale Doua zile mai tirziu apare febra si icter Bilirubina totala ajunge, dupa alte doua saptamini, de la 29 la 12 mg 100 ml, hemoglobina scade de la 11,9 la 6,5 g 100 ml, hematocritul, de la 34,6 la 17,6%, reticulocitele scad la 0 Mielograma evidentiaza absenta totala a elementelor eritropoietice Se intrerupe tratamentul cu Difenilhidantoina si se administreaza corticosteroizi, bolnava revenind la normal dupa cca doua luni 2 Femeie de 40 de ani, internata cu anemie progresiva Cu cinci luni inainte i s-a facut o craniotomie pentru un anevrism intracranian per- forat, insotit de hemipareza Postoperator, i se administreaza, printre altele, sl Difenilhidantoina sodica, 300 mg zi, timp de patru luni in momentul reinternarii, hemoglobina era 5,4 g 100 ml, hematocritul 16,3%, iar mielo-grama indica absenta totala a elementelor eritropoietice Se intrerupe tratamentul cu Difenilhidantoina si se instituie corticotera pie; dupa 48 de ore, se constata o hiperplazie a seriei rosii, reticulocitele ajungind in decurs de o saptamina la 8,2% Bolnava isi revine la normal dupa trei luni si jumatate ANTiEPiLEPTiCE DiFENiLHiDANTOiNa vezi fisele anterioare de la grupa "ANTiEPiLEPTiCE" ANTiALCOOLiCE DiSULFiRAM Disulfiramum (D C i ) SiNONiME: Abstinyl (Pharmacia - Suedia) Antabuse (Ayerst - S U A ) Antalcol (R S R ) Antethyl (R P U ) Anticol (R P P ) Aversan (Farm ind - Norvegia) Di-sulfiram (R D G ) Esperal (Thersa - Franta) iNTOXiCAtiE CU DiFENiLHiDANTOiNa iN TiMPUL UNUi TRATAMENT CU DiSULFiRAM, P Loiseau si colab , Nouvelle Presse med , 1975, voi 4, nr 7, p 504 (15 11) Se prezinta cazul unui tinar de 25 de ani, internat intr-o clinica neurologica, pentru un sindrom cerebelo-vestibular grav, instalat progresiv in decurs de 8 zile ANTiHELMiNTiCE TiABENDAZOL   Tiabendazolum (D C i ) SiNONiME: incxiurol (Vinaz - Spania) Mintezol (Merk, Sharp & Dohme - S U A ) Min-zolum (Sharp & Dohme - R F G ) Triazox (Andreu - Spania ) HEMATURiE, COMPLiCAtiE A TRATAMENTULUi CU TiABENDAZOL, T A Golden, Arch Derm , 1974, voi 110, p 295 Se descrie o complicatie rara aparuta in timpul tratamentului cu anti-helminticul Tiabendazol, acesta fiind ai cincilea caz semnalat de literatura de specialitate Un bolnav in virsta de 21 de ani, cu diagnosticul Larva migrans, este tratat cu 1,5 g Tiabendazol La scurt timp, apar greturi, varsaturi si hematurie Toate tulburarile dispar in 24 de ore prin hidratarea bolnavului De mentionat ca diagnosticul de litiaza renala a fost exclus Examenul clinic a pus in evidenta o obtuzie intelectuala, nistagmus pluridirectional, sindrom cerebelos static si cinetic generalizat, dar cu predominante in membrele inferioare Bolnavul, suferind de epilepsie de la virsta de 16 ani, fusese tratat curent cu 300 mg Difenilhidantoina si 250 mg barbiturice pe zi Putin inainte de internare, el a fost supus, timp de cca 40 de zile, si unei cure de dezintoxicare alcoolica cu Esperal, cura care a fost sistata datorita modificarilor de comportament, tulburarilor de echilibru ;! aparitiei unui nistagmus in ciuda suprimarii Esperalului, tulburarile se agraveaza, E E G indicind prezenta unei intoxicatii cu Difenilhidantoina, confirmate si prin concentratiile serice (23 mg l) si in lichidul cefalorahidian (6 mg l) Dupa cca 1 luna, bolnavul revine la normal, concentratia serica de Difenilhidantoina ajungind la 10 mg l) Autorii subliniaza pericolul pe care il prezinta curele de dezintoxicare alcoolica la epilepticii tratati cu Difenilhidantoina ANTiHiPERTENSiVE METiLDOPA vezi fisele anterioare de la grupa "ANTiHiPERTENSiVE", TULBURaRi PSiHiCE PROVOCATE DE METiLDOPA, Sh Adler, J Amer med Ass , 1974, voi 230, nr 10, p 1428-1429 (9 Xii) Sint raportate tulburari psihice in urma tratamentului cu Metildopa Cinci barbati (3 medici, 1 inginer, 1 economist), in virsta de 33-45 de ani, au fost tratati, pentru hipertensiune arteriala, cu doze uzuale de 750—1 000 mg zi Metildopa, in asociere cu 1 g zi Clorotiazida sau cu 100 mg zi Hidroclorotiazida (intr-un singur caz) Dupa 3-4 saptamini (4 cazuri), respectiv 3 luni (1 caz) tratamentul a trebuit sa fie intrerupt, intrucit aparusera modificari grave ale receptivitatii mintale, constind din: pierderea capacitatii de concentrare, episoade amnezice, dificultate in efectuarea unor calcule sau imposibilitatea de a parcurge in totalitate o lucrare de specialitate Dupa intreruperea medicamentului si inlocuirea sa cu un alt agent antihipertensiv (sulfat de guanetidina), reactiile adverse au disparut intr-un interval de 2—7 zile Se mentioneaza ca nici unul din pacienti nu a fost tratat concomitent cu alte medicamente ca: derivati barbiturici, Reserpina sau iMAO, care ar fi putut sa potenteze efectul Metildopei ANTiHiPERTENSiVE BETANiDiN Betanidinum (D C i ) SiNONiME: Bethanid (Calmic - Anglia) Esbatal (Bourroughs Wellcome - Anglia) Regu-lin (Gea — Danemarca) BENDROFLUAZiD Bendroflumethiazidum (D C i ) SiNONiME: Aprinox (Boots-Anglia) Benzyl-Rodiuran (Boehringer - R F G ) Berkozide (Berk - Anglia) Bristuran (Bristol — Anglia) Centyl (Leo - Suedia) Naturetin (Squibb — Anglia) Neo-Naclex (Giaxo — Anglia) Poliuron (Lepetit - italia) Salures К (Ferrosan — Danemarca) pentru CLON1DiNA vezi fisele anterioare de la grupa "ANTiHiPERTENSiVE" iNTRERUPEREA ERUSCA a TERAPiEi ANTiHiPERTENSiVE J Webster si colab , Lancet, 1974 voi 2, nr 7893, p 1381-1382 (7 Xii) Este relatat cazul unui barbat de 59 de ani, cu o hipertensiune arteriala esentiala de la virsta de 24 de ani Cu 16 ore inaintea internarii, tratamentul antihipertensiv pe care-l urmase in mod curent (clonidina 0,3 mg zi, betanidin 60 mg zi, bendrofluazid si adaos de saruri de potasiu) fusese intrerupt Bolnavul revenind la tensiunea arteriala de 290 160 mm Hg, i se reintroduce tratamentul cu Clonidina, dar situatia nu poate fi normalizata Apar semnele unei insuficiente ventriculare stingi si, in ciuda administrarii de Diazoxid (i v ), Betanidin (per os), si diuretice, pacientul face, dupa 36 ore de la internare, stop cardiac si decedeaza La necropsie se pun in evidenta hipertrofie ventriculara stinga si ate roame ale arterelor coronariene, fara stenoza Examenul histologic indica un infarct miocardic recent Reaparitia brusca a hipertensiunii arteriale, insotita de consecintele grave semnalate, poate fi atribuita intreruperii medicatiei antihipertensive chiar pentru o perioada de numai 8—24 de ore ANTiiNFLAMATOARE ALCLOFENAC Aiclofenac (D C i ) SiNONiME: Mervan (Continental Pharma - Belgia) Prinalgin (Berk - Anglia) VASCULiTA PROVOCATA DE ALCLOFENAC, R A Billings si colab , Brit med 1974, voi 4, nr 5939, p 263-265 (2 Xi) Sint prezentate trei cazuri de vasculita dupa tratament cu Aiclofenac 1 Femeie de 66 de ani, cu osteoartroza i se prescrie Aiclofenac, 1 g de trei ori pe zi La scurt timp, bolnava acuza stare de rau Dupa cinci zile, apar petesii multiple, eritem si edeme ale mucoaselor, disfagie si diaree Dupa intreruperea tratamentului, hidratare si administrare de Hidro-cortizon si Maleat de clorfeniramina, s-a inregistrat o ameliorare progresiva 2 Femeie de 76 de ani, careia i se efectuase o mastectomie, cu patru ani in urma i se prescrie Aiclofenac, 1 g, de trei ori pe zi, pentru dureri lombare, doza care se reduce dupa doua zile, la 1 g, de doua ori pe zi A saptea zi, apare o eruptie purpurica pe intregul corp, edeme ale pleoapelor, ulceratii si hemoragii ale mucoaselor Bolnava isi revine rapid dupa ANTiSEROTONiNiCE METiSERGiD Methysergidum (D C i ) SiNONiME: Deseril (Sandoz — Elvetia) ALOPECiA, REACtiE ADVERSa A METiSERGiDULUi, K Sadjadpour, J Amer med Ass , 1974, voi 229, nr 6, p 639 (5 Viii) Autorul atrage atentia asupra unei noi reactii adverse, rar intilnite, alo-pecia, aparuta in decursul tratamentului antimigrenos cu Metisergid Este prezentat cazul unei femei, in virsta de 30 de ani, care, pentru combaterea unei migrene rebele, a folosit cite 2 mg Metisergid, de doua ori pe zi Dupa doua luni de tratament continuu, bolnavei a inceput sa-i cada parul, fenomen care nu a cedat nici dupa reducerea posologiei io 2 mg zi Numai in urma sistarii complete a tratamentului, nu s-a mai observat caderea parului Prednisolon, 20 mg zi, iar dupa trei saptamini de la intreruperea tratamentului cu Alclofenac, leziunile de pe mucoasa ti piele dispar complet 3 Barbat de 52 de ani, suferind de peste 20 de ani de dureri intermitente musculare si articulare i se prescrie Alclofenac, 500 mg, de trei ori pe zi Dupa 48 de ore, apar epistaxis, si hematurie, insotite de doua usoare hemoptizii in ciuda acestor reactii adverse, el continua tratamentul si, dupa o saptamina, se semnaleaza eruptie purpurica pe ambele miini si pe picioare si eruptie maculopapuloasa generalizata Simptomele cedeaza la o saptamina de la intreruperea administrarii si instituirea unui tratament cu 60 mg zi Prednisolon Vasculita semnalata in toate cele trei cazuri la o saptamina de la instituirea tratamentului cu Alclofenac impune intreruperea medicamentului la primele semne ale aparitiei acestei reactii adverse BETA - ADRENOLiTiCE PRACTOLOL vezi fisele anterioare de la grupa "BETA-ADRENOLiTiCE" REACtii CUTANATE sl OCULARE DUPa TRATAMENT CU PRACTOLOL R H Felix, si colab , Brit med J , 1974, val 4, nr 5940, p 321-324 (9 Xi) Autorii au urmarit 21 de bolnavi (9 barbati si 12 femei), in virsta de ia 45 la 78 de ani, internati cu diferite eruptii cutanate iatrogene: leziuni psoria-ziforme (14); dermatite exfoliative (3); eczeme (1); eruptii asemanatoare lupusului eritematos (1) si lichenoidice (2) Toti pacientii primisera in ultimii doi ani doze zilnice de 100-600 mg Practolol pentru angina pectorala sau crize de tahicardie supraventriculara Durata tratamentului a fost intre 2 saptamini si 26 de luni; in majoritatea cazurilor, bolnavii asociasera Practololul cu tranchilizante, diuretice sau antihipertensive Trei dintre bolnavi acuzind dureri oculare, datorita unei insuficiente secretii lacrimale si a unor ulcere corneene bilaterale, au necesitat chiar grefe corneene La alti trei bolnavi, au aparut artralgii, care au cedat foarte rapid dupa intreruperea tratamentului, in timp ce edemele articulare care le insoteau s-au amendat mult mai incet Vindecarea completa in toate cele 21 de cazuri a avut loc intre 3 si 6 saptamini de la intreruperea medicatiei si aplicarea concomitenta de BETA - ADRENOLiTiCE PROPRANOLOL vezi fisele anterioare de la grupa "BETA-ADRENOLiTiCE" PERiCOLUL ADMiNiSTRaRii PROPRANOLOLULUi iN TRATAMENTUL PORFiRiEl ACUTE, H L Bonkowsky, Brit med J , 1974, voi 4, nr 5935, p 47-48 (5 X) Autorul prezinta cazul unei bolnave, in virsta de 33 de ani, cu o criza de porfirie acuta intermitenta, aparuta pe un fond de hipertensiune arteriala, fara insuficienta cardiaca congestiva; bolnava in trecut suferise si de o infectie recidivanta a tractului urinar intrucit hipertensiunea si tahicardia nu raspunsesera la Reserpina, Guanetidina si Mecamilamina, pacientei i se administreaza, de doua ori, cite 10 mg Propranolol, in doua prize separate, la intervale de sase ore Dupa doua ore de la ingerarea celei de a doua doze, se constata scaderea brusca a pulsului (de la 120 la 60 min) si a tensiunii arteriale (de la 240 120 la 90 50 mm Hg, bolnava devenind apatica Dupa o perfuzie i v cu isoprenalina, tensiunea revine la valori normale, dar o zi mai tirziu, in absenta unui tratament specific, pacienta face din nou tahicardie si hipertensiune La citeva zile, apare si o hemoragie, ca urmare a ulceratiei mucoasei gastrice in timp ce primeste o perfuzie cu substituenti de plasma, corticosteroizi pe leziunile cutanate La 9, din cei 12 subiecti care au acceptat sa reia tratamentul cu un comprimat de 100 mg Practolol, au aparut reactii cutanate dupa 36 de ore, iar la restul de 3 bolnavi, dupa 4 sap-tamini se semnaleaza si o insuficienta cardiaca congestiva acuta, insotita de edem pulmonar si hipotensiune Se recomanda prudenta in administrarea Propranololului la pacientii cu insuficienta cardiaca incipienta BETA - ADRENOLiTiCE PROPRANOLOL vezi fisele anterioare de la grupa "BETA-ADRENOLiTiCE" CRiZE MiGRENOASE iN TiMPUL TRATAMENTULUi CU PROPRANOLOL, С 1 Sharpe, Brit med J 1974, voi 3, nr 5929, p 522 (24 Viii) Se relateaza cazul a doi bolnavi tratati cu Propranolol pentru cardio-miopatie hipertrofica obstructiva Primul pacient, un tinar de 19 ani, a primit cite 40 mg, de trei ori pe zi, timp de doua saptamini, dupa care doza a fost majorata la 80 mg, de trei ori pe zi, cind au aparut primele crize migrenoase i se administreaza 50  zi Clonidina, tratament in urma caruia frecventa si gravitatea crizelor >e atenueaza, fara insa a ceda integral Al doilea pacient, o femeie in virsta de 48 de ani, care, ca si primul, nu suferise in trecut de migrene, incepe un tratament cu Propranolol, 10 mg, de patru ori pe zi, doza care este majorata treptat pina la 80 mg, de trei ori pe zi in timpul ultimei perioade a tratamentului, apar patru episoade migrenoase, insotite de scotom scinteietor si de tulburari senzoriale in partea stinga a corpului Examenul clinic neurologic si E E G , au dus la rezultate normale, fenomenele cedind, dupa tratament cu 25 у Clonidina, de doua ori oe zi CHiMiOTERAPiCE ACiD NALiDiXiC vezi fisele anferioare de la grupa "CHiMiOTERAPiCE" HiPERTENSiUNE iNTRACRANiANA ACUTA SURVENiTA iN TiMPUL TRATAMENTULUi CU ACiD NALiDiXiC, t Deonna si G P Guignard, Arch Dis Childh , 1974, voi 49, p 743 Autorii amintesc ca hipertensiunea intracraniana acuta constituie o reactie adversa care poate surveni la copii, in cazul administrarii prelungite a Negramului sau a unor doze mari din acest chimioterapie Sint prezentate ocservatiile facute pe doi copii carora li s-a administrat Negram pentru infectii urinare recidivante Primul, in virsta de sase luni, a primit Negram 80 mg kilocorp zi, in loc de 60 mg kilocorp zi, ca doza de atac si, apoi, 30 mg kilocorp zi, ca doza de intretinere Al doilea copil, in virsta de patru luni, a primit 85 mg kilocorp zi, ca doza de atac La ambii sugari au aparut varsaturi, somnolenta, hipotonie, insotite de simptome de hipertensiune intracraniana acuta Ei s-au vindecat dupa 24 de ore de la intreruperea tratamentului si efectuarea unei rahicenteze CHiMiOTERAPiCE CO-TRiMOXAZOL vezi fisele anterioare de la grupa "CHiMiOTERAPiCE" TULBURaRi RENALE iN URMA TRATAMENTULUi CU CO-TRiMOXAZOL, St Kalowschi si colab , Lancet, 1973, voi 1, nr 7800, p 394-397 (24 ll) Sint descrise 16 cazuri de disfunctii renale grave (necroza tubulara, acuta, asociata cu edem interstitial sau cu necroza celulara), semnalate in perioada 1969—1972 la spitalul din Melbourne, in urma tratamentului cu Co-trimoxazol Pacientii, 8 femei si 8 barbati, in virsta de 19-72 de ani, au fost supusi timp de 2-14 zile si, intr-un singur caz, timp de 320 de zile, pentru diferite infectii ale tractului urinar, respirator, gastrointestinal, placi infectate si pirexie de origine necunoscuta, unui tratament cu 1-4 comprimate pe zi Co-trimoxazol in timpul tratamentului s-au constatat valori patologice ale unor constante biologice, care au atins in citeva cazuri, urmatoarele cifre mai semnificative: creatinina serica (5,6 mg 100 ml), clearance-ul creatininic (16,3 ml min), uree (15 mg 100 ml) in majoritatea cazurilor, tulburarile renale au fost reversibile dupa incetarea tratamentului, cu exceptia a trei bolnavi la care ele s-au mentinut CiTOSTATiCE CiCLOFOSFAMiDa vezi fisele anterioare de la grupa "CiTOSTATiCE" CiCLOFOSFAMiDa sl CiSTiTA HEMORAGiCA, A H Bennett J Ural , 1974 voi 3, p 603 in urma tratamentului cu Ciclofosfamida, s-a constatat hematurie lo trei pacienti, fenomenul disparind in doua cazuri dupa intreruperea medicatiei in cel de al treilea caz a fost necesara administrarea a 30 de flacoane de singe total, transfuzii de trombocite, cistectomie urmata de uretero-sig moidostomie Autorul recomanda un aport sporit de lichide pe toata durata trata mentului si examenul periodic lunar al urinii, timp de un an, dupa intre ruperea tratamentului cu Ciclofosfamida Fina la elucidarea mecanismului acestor 'eactii adverse, se manda sa nu se foloseasca Co-trimoxazol la pacienti cu creatinina sub 2 mg 100 ml reco-serica CiTOSTATiCE CiTOSiN ARABiNOSiD vezi fisele anterioare de la grupa "CiTOSTATiCE" NEUROPATiE PROVOCATA DE CiTOSiN ARABiNOSiD J A Russell si R L Powles, Brit med J , 1974, voi 4, nr 5945, p 652-653 (14 Xii) Sint prezentate doua cazuri de neuropatie periferica senzoriala, aparuta in timpul tratamentului leucemie! mieloide acute cu Citosin arabinosid (ARA-C) 1 Barbat de 49 de ani, este tratat cu o doza totala de 4 mg kilo-corp 48 ore cu ARA-C i v , urmat de Daunorubicina 1,5 mg kilocorp 48 ore si de alte injectii i v cu ARA-C timp de trei zile (doza totala 5 mg kilo-corp) Medicatia este repetata trei saptamini mai tirziu, bolnavul revenin-du-si complet dupa cca doua luni Se continua cu un tratament, constind din imunoterapie cu B C G , saptaminal, celule leucemice allogene, si cure lunare de ARA-C, 1-2 mg kilocorp, insotite de Daunorubicina 1,5 mg kilo-corp sau 6-Tioguanina, 2 mg kilocorp, timp de cinci zile in urma fiecarui tratament, apar senzatii de arsuri in picioare, care cedeaza treptat in pauza administrarii Medicatia se intrerupe dupa citeva luni, la o doza totala de 7 g ARA-C, dar bolnavul continua sa acuze chiar si dupa 21 2 ani de la sistarea administrarii de ARA-C, arsuri intermitente sau parestezii in picioare, uneori extinse pina la genunchi CiTOSTATiCE METOTREXAT vezi fisele anterioare de la grupa "CiTOSTATiCE" LEUCOENCEFALiTA GRAVA DUPa TRATAMENTUL CU METOTREXAT, H Norelli si colab , Cancer, 1974, voi 33, p 923-932 Se prezinta cazul a patru copii, suferind de tumori maligne craniene carora li se injecteaza intrarahidian Metotrexat Trei luni mai tirziu, apar tulburari psihice si vizuale, convulsii, tetraplegie cu deznodamint letal La autopsie, se evidentiaza, in toate cele patru cazuri, leucoencefalita grava consecinta posibila a dereglarii metabolismului folatilor din creier provocat de Metotrexat Se recomanda folosirea cu prudenta a Metotrexatului pe cale intrarahi-diana 2 Barbat de 52 de ani, caruia i se aplica un tratament asemanator cu cel mentionat in primul caz Dupa o doza totala de 600 mg ARA-C, acuza parestezii in membre Dupa patru reprize, se inregistreaza o remi-siune hematologica completa, bolnavului administrindu-i-se in continuare 6-Tioguanina si Ciclofosfamida, urmate de o injectie unica de 100 mg Dauno-rubicina si 130 mg ARA-C in timpul tratamentului, bolnavul continua sa acuze parestezii intermitente pe intregul corp Dupa sapte luni, aparind o recidiva, se reia tratamentul complex in care sint incluse si doze mari de ARA-C (pina la 180 mg zi, timp de cinci zile), moment in care simptomele neurologice mentionate se agraveaza, bolnavul decedind dupa alte cinci luni in ambele cazuri, pacientii au prezentat simptome caracteristice de neuropatie periferica senzoriala aparenta in timpul terapiei cu citostatice a leucemiei mieloide, agentul incriminat fiind ARA-C, folosit in doze totale de 4 g si, respectiv, 600 mg CORONARODiLATATOARE MALEAT DE PERHEXiLiNa vezi fisele anterioare de la grupa "CORONARODiLATATOARE" HiPOGLiCEMiE DUPa PERHEXiLiNa, G Feldman, Nouvelle Presse med , 1974, val 3, nr 41-43, p 2 580 (30 Xi) Fenomene clinice de tip hipoglicemic, confirmate prin examene de laborator, au fost semnalate in literatura de specialitate la o serie de bolnavi tratati cu Perhexilina Se citeaza un nou caz al unui barbat de 56 de ani, suferind de diabet gras, si cu insuficienta coronariana de peste 13 ani i se aplica un tratament ou Maleat de perhexilina 300 mg zi, dupa care se constata o reducere neta a crizelor anginoase Dar la numai citeva zile, bolnavul acuza ameteli, cefalee, slabiciune a membrelor inferioare, mai ales dupa efort Controlul glicemiei a indicat 0,25 g l Dupa intreruperea tratamentului, se observa disparitia episoadelor hipoglicemice, glicemia indicind valori de 0,80 g l CORONARODiLATATOARE VERAPAMiL Verapamilum (D C i ) SiNONiME: isoptin (Knoll - R F G ) ACCiDENTE CARDiOVASCULARE iN CURSUL TRATAMENTULUi CU VERAPAMiL, S Witchitz si colab , Nouvelle Presse med , 1975, voi 4, nr 5, p 337— 338 (1 111) Sint prezentate unele complicatii grave, survenite in ultimii doi ani, la sase bolnavi, in cursul tratamentului cu Verapamil, administrat pe cale orala sau i v in ciuda eficacitatii sale antiaritmice si antianginoase cu rezultate foarte bune in tratamentul tahicardiilor supraventriculare, Verapamilul s-a dovedit generator al unor reactii adverse cardiovasculare deosebit de grave: soc, agravarea insuficientei cardiace preexistente, colaps, edem pulmonar, trei din cei sase bolnavi decedind in timpul spitalizarii De mentionat ca la doua din persoanele decedate si autopsia a pus in evidenta responsabilitatea directa a Verapamilulu i in declansarea acestor reactii adverse cu dez-nodamint letal in concluzie, autorii recomanda inlocuirea Verapamilului cu un alt agent antiaritmic, io pacientii cu aritmie cardiaca in caz de soc sau de agravarea insuficientei cardiace, se vor administra imediat doze ridicate de isoprenalina si Glucagon, eventual asociate cu Ouabaina si Calciu DiURETiCE CLORTALiDON Chlortalidonum (D C i ) SiNONiME: Hygroton; igroton (Geigy - Elvetia) HiPERCALCEMiE PROVOCATa DE CLORTALiDON, F J Palmer, J Amer med Ass , 1974, voi 229, nr 3, p 267 (15 Vii) Se prezinta cazul unei femei de 42 de ani, tratata, timp de trei ani, pentru o hipertensiune arteriala oscilanta, insotita de dureri de cap, anxietate ti oboseala generala, cu Clortalidon, 25 mg, la doua zile Examenele clinice si de laborator au prezentat valori normale, cu exceptia calcemiei care a fost de 10,6 mg 100 ml Autorul recomanda determinarea calcemiei in timpul tratamentului cu Clortalidon ELECTROLiti CLORURA DE POTASiU Halii chloratum SiNONiME: Enseal (Lilly - S U A ) Kaliglutol (Streuli - Elvetia) Kalilente (Ciba - Elvetia) Kalium chloratum (R S R ) Kalium Duriles (Pharma Stern - R F G ) Leo К (Leo - Suedia) Sandoz-K (Sandoz - Elvetia) ULCER iNTESTiNAL DUPa CLORURA DE POTASiU, B L D Phillips, Brit ) Clin Prad , 1974, voi 28, p 143 Se prezinta cazul unei femei in virsta de 75 de ani, hipertensiva, careia i se administreaza diuretice asociate cu Clorura de potasiu Aparind dureri persistente in epigastru si hipocondrul drept, mucoasa fiind ulcerata iar sub-mucoasa fibrozata, se procedeaza la exereza a 70 cm din intestinul subtire Autorul recomanda sa nu se mai prescrie saruri de potasiu enterosolubile in cazul in care potasiul poate fi administrat sub alta forma HiPOCOLESTEROLEMiANTE CLOFiBRAT vezi fisele anterioare de la grupa "HiPOCOLESTEROLEMiANTE" LEUCOPENiE sl NEUTROPENiE iN URMA TRATAMENTULUi CU CLOFiBRAT, E M Janke, Canad med Ass L, 1974, voi 111, p 752 Unui barbat in virsta de 49 de ani cu ateroscleroza i se prescriu patru capsule de Clofibrat pe zi Dupa cinci saptamini de tratament, el acuza ulceratii ale limbii, ale mucoasei bucale si descuamari lente la degete Formula sanguina prezinta urmatoarele valori patologice: leucocite 2 500 mm3, neutrofile polinucleare 17% si limfocite 79% Trei zile dupa intreruperea Clofibratului, leucocitele cresc la 5 000 mm3, iar dupa patru saptamini, for-mula sanguina revine la normal Aceste observatii duc la concluzia ca agentul hipocolesterolemiant poate fi incriminat in aparitia leucopeniei si neutropeniei HORMONi ESTROGENi DiETiLSTiLBESTROL vezi fisele anterioare de la grupa "HORMONi ESTROGENi" ACANTHOS1S NiGRiCANS DUPa TRATAMENT CU DiETiLSTiLBESTROL S R Banuch si colab , Arch Derm , 1974, voi 109, p 545-546 Un grup de sase baieti, in virsta de 5-17 ani, bolnavi de miopatie tip Duchenne, sint tratati cu doze zilnice de 2-10 mg Dietilstilbestrol, pe perioade variind de la trei luni la patru ani si jumatate La doi frati din acest grup, se semnaleaza simptome de Acanthosis nigricans, dermatoza rar intilnita care, in cazul de fata, dupa concluziile autorilor, s-ar datora tratamentului cu Dietilstilbestrol MiDRi ATiCE CiCLOPENTOLAT Cyclopentolatum (D C i ) SiNONiME: Cydopen (irving — Australia) HALUCiNAtii DUPa ADMiNiSTRAREA UNUi COLiR CU CiCLOPENTOLAT sl HiOSCiNa, Austr J Pharm , 1974, voi 55, nr 656, p 577 Este prezentat cazul unei fetite in virsta de sase ani, la care au aparut halucinatii, in urma instilarii a cite unei picaturi, in fiecare sac conjunctival, dintr-un colir cu Ciclopentolat 1% si careia, dupa 15 minute, i se mai administreaza cite o picatura in fiecare ochi dintr-un alt colir cu Hioscina, 0,25% La scurt timp, copilul devine agitat, agresiv si incepe sa vorbeasca incoerent incearca sa stringa obiecte imaginare, ca de exemplu un soarece si sa inlature de pe corp un paianjen, care i se parea ca l-a invaluit internat in spital i se administreaza sedative, starea copilului revenind la normal dupa 24 de ore Este stiut ca medicamentele din grupa Atropinei provoaca uneori halucinatii, totusi cazul prezentat arata ca si cantitati extrem de mici instilate in ochi pot determina efecte sistemice grave SUBSTANtE DE CONTRAST BARiU SEPTiCEMiE DUPa CLiSMa BARiTATa, E Larsen, J Amer med Ass , 1974, voi 229, nr 6, p 639-640 (5 Viii) Este raportat cazul unui barbat, in virsta de 64 de ani, internat pentru o hemoragie rectala Dupa 16 ore de la administrarea unei clisme baritate, bolnavul face febra (40°), tahicardie (140 min) si hipotensiune (80 mm Hg), iar numarul leucocitelor ajunge la 28 000 mm3 i se administreaza antibiotice cu spectru larg si o mare cantitate de lichide Bolnavul acuza dureri in regiunea pelviana, dar examenul rectal nu pune in evidenta elemente deosebite Rezultatele sigmoidoscopiei sint normale, iar radiografia abdominala nu indica o penetrare a Bariului in cavitatea peritoneala Temperatura ridicata persista, durerile abdominale se agraveaza, numarul leucocitelor creste la 77 000 mm3, fara insa a se semnala o infectie cu microorganisme gram-negative i se face o celiotomie exploratorie, in urma careia se constata doar o inflamatie a tesutului gras pericolonic, fara diverticule Dupa tratament cu antibiotice, starea pacientului se amelioreaza Autorul apreciaza ca este vorba de o septicemie, aparuta in urma cresterii tensiunii intracolonice in timpul unei clisme baritate SUBSTANtE DE CONTRAST DiATRiZOAT DE SODiU Natrii amidotrizoas (Den gen ) SiNONiME: Hypaque sodium (Winthrop — Anglia) Urovison (Schering - R F G ) UROGRAFiE CU DiATRiZOAT DE SODiU, URMATa DE DECES, J D Cameron, Radiology, 1974, voi 111, p 89-90 S-a observat ca o substanta de contrast cu o concentratie foarte mare in sodiu poate provoca hipervolemie la cardiaci Autorul prezinta cazul unui pacient, in virsta de 60 de ani, caruia i se administreaza rapid 300 mg dintr-o perfuzie de Diatrizoat de sodiu 25% in timpul examinarii radiologice, apare o fibrilatie auriculara, insotita de un ritm ventricular, care atinge valoarea de 150 min , situatie rezolvata usor cu ajutorul Cedilanidei Cu toate acestea, 12 ore mai tirziu, el acuza greturi, astenie si devine hipotensiv si oliguric E C G pune in evidenta tahicardie sinusala (110 min ) si subdenivelare a intervalului ST in derivatiile precor- SUBSTANtE DE CONTRAST iOTALAMAT DE SODiU lotalaminnatrium (Den gen ) SiNONiME: Conray-400 (Mallinckrodt - S U A ) TAHiCARDiE VENTRiCULARa APaRUTa iN TiMPUL UROGRAFiEi iNTRAVE-NOASE CU iOTALAMAT DE SODiU, R Stadalnik si colab , J Amer med Ass 1974, voi 229, nr 6, p 686-687 (5 Viii) Conform unor statistici internationale, incidenta reactiilor adverse provocate de substantele de contrast, administrate i v , se situeaza aproximativ la 1 2 000 de cazuri, mortalitatea fiind mult mai scazuta (8,6-19 1 milion) Autorii prezinta doua cazuri de tahicardie ventriculara dupa uro-grafie i v 1 Barbat de 78 de ani, cu limfom limfoblastic, stadiul iV, al aparatului urogenital, insotit de hidronefroza si hidroureter, diagnosticate printr-o urografie cu 100 ml lotalamat de sodiu 66,8% Doua zile mai tirziu, datorita aparitiei unor tulburari ventriculare si atriale, i se instituie un tratament cu diale, iar radiografia toracelui, un edem pulmonar Cu toate masurile energice de reanimare luate, bolnavul decedeaza dupa 30 de ore de la urografie Sulfat de chinidina 300 mg, de patru ori pe zi Dupa aproape trei luni, bolnavului i se repeta urografia, administrindu-i-se, in decurs de 30 de secunde, 150 ml lotalamat de sodiu 66,8% La foarte scurt timp apare tahicardie ventriculara, insotita de ameteala, fara insa ca tulburarile ventriculare observate anterior sa fie prezente 2 La un barbat de 74 de ani, cu accident cerebro-vascular acut, a aparut si fibrilatie ventriculara in timp ce se afla sub control medical dupa ameliorarea simptomelor acute, i se perfuzeaza lent 150 ml lotalamat de sodiu 66,8% in 50 ml Dextroza, pentru obtinerea unei urografii necesare depistarii cauzelor care determinasera o retentie urinara cronica La jumatatea intervalului de perfuzare, apar frecvente pulsatii premature ventriculare si tahicardie ventriculara in ambele cazuri bolnavii si-au revenit dupa administrare i v a 100 mg Lidocaina SUBSTiTUENti DE PLASMa RHEOMACRODEX vezi fisele anterioare de la grupa "SUBSTiTUENti DE PLASMa" SENSiBiLiTATE LA RHEOMACRODEX, V Misgeld si Chr Mende, Med Klin , 1974, val 69, nr 36, p 1452-1455 (6 iX) Literatura de specialitate descrie o serie de reactii adverse, provocate de substituentii de plasma (dextran cu diferite greutati moleculare folosite in perfuzii de mai bine de 25 de ani) Autorii descriu cazul unei femei, in virsta de 65 de ani, internata in spital pentru ocluzie arteriala ia piciorul drept, cu ulcer varicos extins Bolnava, suferind de claudicatie intermitenta din 1965, facuse si un infarct miocardic, in 1966 Dupa perfuzia citorva mililitri de Rheomacrodex 10% apar simptome de soc (transpiratie abundenta, greata, senzatie de frica, sufocare, delir, coma, hipotensiune), pulsul periferic nefiind palpabil Se intrerupe imediat perfuzia, deoarece complexul de simptome pleda pentru reaparitia infarctului de miocard, ceea ce insa nu s-a confirmat electrocardiografie Administrarea din nou a citorva mililitri de Rheomacrodex a provocat reactii adverse identice, ceea ce a dus la stabilirea diagnosticului de intoleranta fata de acest medicament TRANCHiLiZANTE DiAZEPAM vezi fisele anterioare de la grupa "TRANCHiLiZANTE" APARitiA SiNDROMULUi DE TUNEL CARPiAN DUPa ADMiNiSTRAREA PA-RENTERALa (LV ) A DiAZEPAMULUi, R A Hines si Ch V Hughes, J Amer, med Ass , 1974, voi 228, nr 6, p 697 (6 V) Autorii americani Langdon si Bailey au descris, in 1973, frecvente inflamati! locale (flebite sau tromboflebite) dupa administrarea i v de Dia-zepam, dar fara semnalarea unor complicatii grave Se relateaza cazul unui barbat de 54 de ani, caruia i se administreaza 10 mg Diazepam i v , intr-o vena superficiala, in vederea efectuarii unei gastroscopii Doua zile mai tirziu, apar dureri, edeme si parestezii, la nivelul miinii si la articulatii S-a pus in evidenta o celulita a miinii si a antebratului si o hiperestezie a primelor trei degete, cu semn Tinel pozitiv Celulita a disparut dupa zece zile, in timp ce sinovita si semnul Tinel au persistat inca doua luni, iar hiperestezia, trei luni Nu s-au pus in evidenta vreo predispozitie sau alte conditii clinice, care sa favorizeze fenomenele semnalate Se insista asupra precautiilor ce trebuie luate in cazul tratamentului cu Diazepam pe cale intravenoasa, evitindu-se venele mici si folosindu-se pentru spalarea venelor, inainte si dupa injectare, o solutie izotonica de NaCi De asemenea, in caz de aparitie a unei fiebite acute, se va administra de urgenta Heparina TRANCHiLiZANTE DiAZEPAM vezi fisele anterioare de la grupa "TRANCHiLiZANTE" EMBOLiE PULMONARA iN URMA ADMiNiSTRaRii DE DiAZEPAM, A M Hoare,   Amer med Ass , 1974, voi 230, nr 2, p 210 (14 X) Langdon si colab au raportat in 1973 o incidenta de 3,5% a trombo-flebitelor dupa injectare i v de Diazepam, incidenta care poate fi diminuata prin administrare parenterala concomitenta de solutie izotonica de NaCi Se prezinta cazul unui barbat de 47 de ani, cu dispepsie, caruia i se administreaza i v 20 mg Diazepam, in vederea efectuarii unei endoscopii Patru zile mai tirziu, apare o tromboflebita a venei cubitale mediane la locul injectarii, pe o suprafata de 5 cm Este tratat cu analgezice dar, doua zile mai tirziu, se interneaza pentru dureri toracice La auscultatie, se constata o frecatura pleurala, radiografia toracica pune in evidenta o embolie pulmonara, iar flebograma bratului drept, un tromb friabil, mobil, de 10 cm, situat la locul injectarii, care a cedat lent, abia dupa sapte zile, in urma unui tratament cu anticoagulante TUBERCULOSTATiCE RiFAMPiCiNA vezi fisele anterioare de la grupa "TUBERCULOSTATiCE" LEZiUNi ACNEiFORME APaRUTE iN TiMPUL TRATAMENTULUi CU RiFAM- PiCiNa, U Nwokolo, Brit med J , 1974, voi 3, nr 5928, p 473 (17 Viii) 24 de persoane adulte (20 de barbati si 4 femei) cu tuberculoza urogenitala au fost tratate, in Clinica de urologie din Lusaka, in ultimele 18 luni cu Rifampicina, pe cale orala, 10 mgzkilocorp zi (fara sa se depaseasca 750 mg) in primele 12-18 saptamini, Rifampicina a fost asociata cu izonia-zida (300 mg zi) si Tiacetazona (150 mg zi), pe cale orala, ultimele doua tuberculostatice fiind continuate si dupa intreruperea Rifampicinei Toti pacientii au fost tratati ambulatoriu, fiind examinati din trei in trei saptamini de la instituirea tratamentului cu Rifampicina Din cei 20 de barbati, la 8 au aparut leziuni acneiforme papuloase cronice pe fata, git si umar, reactii adverse care nu au fost insa semnalate la nici una din femei Leziunile au fost grave in patru cazuri, moderate in trei si discrete intr-un singur caz Ele s-au dezvoltat treptat din a cincea saptamina si s-au agravat dupa 8—10 saptamini in toate cele opt cazuri, intreruperea Rifampicinei dupa 12-18 saptamini, a condus la disparitia leziunilor intr-un interval de trei saptamini La un singur pacient a fost necesar sa se intrerupa Ritam picina, strict dupa 12 saptamini, datorita leziunilor grave, care necesitau tratament dermatologic Examenul functiilor hepatice si hemograma nu au indicat modificari patologice in nici unul din cele opt cazuri TUBERCULOSTATiCE RiFAMPiCiNa vezi fisele anterioare de la grupa "TUBERCULOSTATiCE" ASOCiEREA RiFAMP1CiNEi CU HALOTAN sl RiSCUL APARitiEi TULBURaRiLOR HEPATiCE, J A Most si С B Markle, Amer J Surg , 1974, voi 127, p 593-595 Este semnalat cazul unei femei de 67 de ani, careia i se face o colecistectomie sub anestezie cu Halotan si care, fiind suspecta de tuberculoza pulmonara, primeste concomitent o doza zilnica de 600 mg Rifampi-cina si 300 mg izoniazida Trei zile postoperator, bolnava acuza oboseala si greturi, iar a patra zi, tensiunea arteriala scade la 80 60 mm Hg, in timp ce si unele probe hepatice prezinta valori patologice Se intrerup cele doua tuberculostatice si se aplica un tratament hepatoprotector Functia bioptica hepatica, efectuata dupa 15 zile, pune in evidenta leziuni celulare, care au fost atribuite Rifampicinei DiVERSE CLORURA DE POUViNiL CLORURA DE POLiViNiL sl RiSCUL APARitiEi CANCERULUi, C W Heath !* colab , Brit med J , 1974, voi 4, nr 5943, p 486-487 (30 Xi) Dupa o prima raportare de aparitie a cancerului datorita Clorurii de polivinil (3 angiosarcoame ale ficatului) autorii semnaleaza alte 15 cazuri din care doua de angiosarcom extrahepatic, survenite in S U A Virsta medie a celor 15 bolnavi a fost 48 de ani (intre 36 si 60 de ani), iar timpul de expunere in mediu toxic, intre 12 si 29 de ani Un studiu statistic a dus la concluzia ca lucratorii din aceasta industrie sint supusi riscului aparitiei sar-comului de 400 de ori mai ridicat, comparativ cu o populatie martor Medicii din Uzina Goodrich, unde au fost descoperite primele cazuri, au reusit sa depisteze precoce, cu ajutorul unor teste complexe originale, aparitia acestor sarcoame Din 74 de muncitori considerati suspecti, la sapte s-au efectuat laparotomii exploratoare, ia doi din subiecti descope-rindu-se angiosarcom, iar la trei din ei, o fibroza portala, considerata ca o stare precanceroasa tinind seama de faptul ca si in alte tari ca: Suedia, Norvegia si Marea Britanie, au fost semnalate asemenea cazuri, apare evident riscul pentru muncitorii care lucreaza in industria de Clorura de polivinil S-a stabilit ca inhalarea unor doze din acest produs, care ajung pina la 10 000 particule ml, poate duce la aparitia angiosarcoamelor De asemenea, asupra faptului ca ambalajele din Clorura de polivinil 0,5 si 20 de particule ml se atrage atentia pot contine intre TUBERCULOSTATiCE RiFAMPiCiNa vezi fisele anterioare de la grupa "TUBERCULOSTATiCE" ASOCiEREA RiFAMPiCiNEi CU HALOTAN sl RiSCUL APARitiEi TULBURaRiLOR HEPATiCE, J A Most si С B Markle, Amer J Surg , 1974, voi 127, p 593-595 Este semnalat cazul unei femei de 67 de ani, careia i se face o colecistectomie sub anestezie cu Halotan si care, fiind suspecta de tuberculoza pulmonara, primeste concomitent o doza zilnica de 600 mg Rifampi-cina si 300 mg izoniazida Trei zile postoperator, bolnava acuza oboseala si greturi, iar a patra zi, tensiunea arteriala scade la 80 60 mm Hg, in timp ce si unele probe hepatice prezinta valori patologice Se intrerup cele doua tuberculostatice si se aplica un tratament hepatoprotector Functia bioptica hepatica, efectuata dupa 15 zile, pune in evidenta leziuni celulare, care au fost atribuite Rifampicinei DiVERSE CLORURa DE POLiViNiL CLORURA DE POLiViNiL sl RiSCUL APARitiEi CANCERULUi, C W Heath |4 colab , Brit med J , 1974, voi 4, nr 5943, p 486-487 (30 Xi) Dupa o prima raportare de aparitie a cancerului datorita Cloruri! de polivinil (3 angiosarcoame ale ficatului) autorii semnaleaza alte 15 cazuri din care doua de angiosarcom extrahepatic, survenite in S U A Virsta medie a celor 15 bolnavi a fost 48 de ani (intre 36 si 60 de ani), iar timpul de expunere in mediu toxic, intre 12 si 29 de ani Un studiu statistic a dus la concluzia ca lucratorii din aceasta industrie sint supusi riscului aparitiei sar-comului de 400 de ori mai ridicat, comparativ cu o populatie martor Medicii din Uzina Goodrich, unde au fost descoperite primele cazuri, au reusit sa depisteze precoce, cu ajutorul unor teste complexe originale, aparitia acestor sarcoame Din 74 de muncitori considerati suspecti, la sapte s-au efectuat laparotomii exploratoare, la doi din subiecti descope-rindu-se angiosarcom, iar la trei din ei, o fibroza portala, considerata ca o stare precanceroasa tinind seama de faptul ca si in alte tari ca: Suedia, Norvegia si Marea Britanie, au fost semnalate asemenea cazuri, apare evident riscul pentru muncitorii care lucreaza in industria de Clorura de polivinil S-a stabilit ca inhalarea unor doze din acest produs, care ajung pina la 10 000 particule ml, poate duce la aparitia angiosarcoamelor De asemenea, asupra faptului ca ambalajele din Clorura de polivinil 0,5 si 20 de particule ml se atrage atentia pot contine intre